Caratteristiche della proliferazione neoplastica 

c) CONTINUA E PROGRESSIVA ma VARIABILE neTtempo: 
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Figura 2.3. Presumendo che tragga origine da un'unica cellula maligna, un tumore solido umano deve 
effettuare circa 30 raddoppiamenti volumetrici per raggiungere le dimensioni minime richieste per 
l'apprezzamento clinico, e pochi ulteriori raddoppiamenti volumetrici per raggiungere dimensioni mille 
volte superiori, incompatibili con la vita dell'organismo ospite. (Tannock, I.F., Hosp. Pract., 1982). 
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Figure 3 | Crowth rates in human cancan a | The graph shows the relationship between tumour size 
and celi doublings assuming exponential growth. b | During the visible phase, tumour growth may be 
initially exponential but slow down at larger sizes (Gompertzian growth 86 ), whereas growth kinetics 
during the invisible phase may be faster or slower. Most researchers assume Constant exponential 
growth (red line), c | The graph shows growth rates for 12 cases with primary cancer of the breast. Each 
curve represents one case. The solid line indicates the period of observation. Dotted lines mark the 
invisible phase. d | The graph shows the proliferation index (measured by Ki-67 labelling) of matched 
triplets including intraductal areas, invasive areas and metastases, from eight patients. Note that pro- 
liferation indices are higher in metastases in four patients and lower in the other four. Data taken from 
REF. 87. Parts a-c reproduced, with permission, from REF. 1 4 © (2009) Wiley-Liss, Inc. 



Caratteristiche della proliferazione neoplastica 
c) CONTINUA E PROGRESSIVA ma VARIABILE nel tempo: 



4) Apporto nutritivo: fase avascolare/fase vascolare 
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FIGURA 7-41 Angiogenesi tumorale. Rispetto ai normali vasi ematici (a sinistra), i vasi del tumore sono tortuosi e di forma irregolare. Il si- 
stema vascolare del tumore (alto a destra) è formato da precursori di cellule endoteliali circolanti e da vasi esistenti dell'ospite (Cap. 3); i mio- 
fibroblasti danno origine a periciti alla periferia dei vasi. Al contrario della rete stabile di vasi del tessuto normale, le reti vascolari formate dai 
vasi tumorali sono instabili e mal definite. Mentre arteriole, capillari, e vene sono chiaramente distinguibili nel sistema vascolare normale (in 
basso a sinistra); in un tumore i vasi sono disorganizzati e non identificabili (in basso a destra). (Ridisegnata da Jain RK: Molecular regulation 
of vessel maturation. Nature Med 9:685, 2003; e McDonald DM, Choyke PL: Imaging of angiogenesis from microscope to clinic. Nature Med 
9:713,2003.) 
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Fig. 1 Summary of the key VEGFA/ VEGFR2 signal transduction pathways. Schematic diagram showing the pathways 
arising from different phosphorylation sites pY951, pYl 1 75 and pY1212 in VEGFR2 (left) that are thought to he important 
for VEGFA-induced migration, proliferation/ survival and tubular morphogenesis and which are integrai to angiogenesis. 
Arrows may indicate direct or indirect effects. For abbreviations and further details, see text. 
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Figure 1. VEGFs. angiopoietins and their receptors regulate blood and lymphatic vessels. (a) VEGFC and VEGFD induce lymphangiogeneste via VEGFR3. but VEGFR3 ateo 
contributes to angiogenesis Idashed arrow). Certain I ymphangiogenic signals might ateo be mediated via VEGFR2 Idashed arrow) [115.161,162]. PIGF te invofved in 
arreno genesi 5 and patho logicai angiogenesis. whereas VEGFB in due est he growth of the coronary vessels and their branches in rat hearts [163;. VEGFRs have a n extracellula rlg 
homology domain Ired), a single transmembrane region and an intracellular tyrosine kinase domain Igray) interrupted by a kinase inserì. VEGFs ateo bind heparan sulfate 
proteogrycans Inot illustrateti) and the b1b2 domains Iblue} of NRP coreceptors. NRPs bind neuronal axon guidance ligands. semaphorins. with the a1a2 domai ns (green), 
whereas domain c (purple)together with the transmembrane domain media tes NRP dimerizatioa The Tie receptors ITiel, Tie2) consist of extracellular Ig homology domains 
Ired), EGF-like repeats Igray), fibronectin type III domains Iblue). and an intracellular tyrosine kinase domain interrupted by a kinase insert Igray). 

1) Lymphatic vessels in theearsof adult mice stained forLYVE-1 .2) lsolectin-B4 staining of the developing mouse reti nalvasoulatu re atP5. AVEGFgradientdirectsthesprouting 
of endothelial tip celte larrow) atthe leading edges of the growing vessels. 3) i: arteries of a wild type rat heart stained with anti-SMC art in: ii: rat coronary vessels in due ed by a 
heart-spec'rf ic VEGFB transgene. 4) Blood vessels in the mouse ear stained forPECAM-1. The mechanism ofVEGFR2and Tie2 ligand binding (b c). (bl A cartoon representation 



Tabella 9.5. Fattori angiogenetici ad azione diretta attivi nella vascolarizzazione dei tumori umani. 
Fattore Principali caratteristiche 

VEGF o VPF È una glicoproteina omodimerica di 40-45 kDa presente nelle cellule in 5 isoforme: le più piccole, la 

VEGF 121 , la VEGF 145 e la VEGF 165 , sono rilasciate all'esterno in forma solubile; le più grandi, la 
VEGF 189 e la VEGF 206 , sono invece adese alla membrana cellulare. Interagisce con due distinti 
recettori, il VEGF-R1 o flt-1 e il VEGF-R2 o flk-1 o KDR, entrambi forniti di attività di tirosina chinasi. 
Un terzo recettore, la neuropilina-1 , lega selettivamente l'isoforma 165. La sintesi del VEGF, elevata 
in vari carcinomi e nei glioblastomi, è favorita dall'ipossia ed è promossa dalPEGF, dal PDGF e dai 
TGF alfa e beta, nonché da mutanti del c-onc K-RAS. Della stessa famiglia fanno parte i fattori VEGF- 
B e VEGF-C. 

EGF L'espressione del suo recettore, una proteina transmembranaria di 170 kDa fornita di attività di 

tirosina chinasi, è promossa dal TNF-cx e risulta attivata in numerose neoplasie (vedi anche Capitolo 
5°). Trasloca nel nucleo delle cellule bersaglio. 

FGF-2 o bFGF Promuove tutte le fasi del processo angiogenetico interagendo con vari recettori (vedi Tabella 5.1). 

Promuove la sintesi dell'attivatore del plasminogeno e di altre proteasi. Come lo EGF, trasloca nel 
nucleo delle cellule bersaglio. 

PDGF L'omodimero PDGF-BB è più attivo, come fattore angiogenetico, del PDGF-AA (vedi Capitolo 5°). Le 

cellule dei glioblastomi e dei meningiomi sintetizzano elevate quantità di questo fattore, ed esprimono 
sulla membrana il relativo recettore beta in alta concentrazione (circuito autocrino). 

TGF-a È funzionalmente simile all'EGF col cui recettore interagisce con elevata affinità (vedi Tabella 5.1). 

La sua produzione da parte delle cellule di glioma è correlata alla fase di progressione della neoplasia. 
È presente in elevata concentrazione nelle urine dei pazienti affetti da astrocitoma maligno. Promuove 
l'espressione del fattore VEGF. 

Angiogenina È una proteina di 14 kDa appartenente alla superfamiglia delle ribonucleasi pancreatiche. In seguito 

all'interazione con specifici recettori espressi sulla membrana degli endoteliociti, viene inglobata per 
endocitosi ed è traslocata nel nucleo, ove si accumula nei nucleoli. Attiva la funzione delle fosfolipasi 
C e A 2 degli endoteliociti. 

HGF o SF È una glicoproteina eterodimerica costituita da una catena alfa (60 kDa) e da una catena beta (30 

kDa) unite da legami disolfuro. Il suo recettore, codificato dal c-MET, è fornito di attività di tirosina 
chinasi. Gli è attribuito un ruolo importante nella genesi del sarcoma di Kaposi. 



Table 13.2 Important angiogenic factors 



Name Mol. wt. (kD) 



Vascular endothelial GF (VEGF) 


40-45 


Basic fibroblast growth factor (bFGF) 


18 


Acidic fibroblast growth factor (aFGF) 


16.4 


Angiogenin 


14.1 


Transforming growth factor-a (TGF-a) 


5.5 


Transforming growth factor-p (TGF-p) 


25 


Tumor necrosis factor-a (TNF-a) 


17 


Platelet-derived growth factor (PDGF) 


45 


Granulocyte-colony-stimulating factor 


17 


Placental growth factor 


25 


lnterleukin-8 (IL-8) 


40 


Hepatocyte growth factor (HGF) 


92 


Proliferin 


35 
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Figure 2 The angiogenic cascade . (1) Angiogenic sti- 
mulus; (2) Degradation of the basement membrane and 
ECM by proteases released from tumour and activated 
endothelial cells; (3) Migration of EC towards angiogenic 
stimulus; (4) Endothelial celi proliferation; (5) Tube for- 
mation and vessel maturation. 



La cascata angiogenetica 
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fig. 1. Summary ol the pro-angiogenic and lymphangìogcnic intrracbons between tumor endothelial cells: tumor, cxtraccllular matrlx and tumor .noncndothclial stremai cells. 
These are ali signalmg mcchanisms which tan occur simultancously within the tumor microenvironment. The complexity and. at the same time. redundancy of pm-angiogenic 
and lymphangiogcnit molecular pathways are the biggest challenge when pursuing therapeutic approaches toward these tumor processcs. 
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on 



off 



activators 

VEGF-A 
VEGF-B,-C 
FGF1 (aFGF) 
FGF2 (bFGF) 
other FGFs 
etc. 



inhibitors 

thrombospondin-1 , -2 
interferon a/p 
angiostatin 
endostatin 

collagen IV fragments 
etc. 



MMPs 



MMPs 



PLASMINOGENO 



COOH 



Angiostatina 



Table 13.3 Endogenous inhibitors of angiogenesis 



Inhibitor 


Description 


Non-matrix-derived 




Growth factors and cytokines 




Interferon-a (IFN-a) 


cytokine 


Interleukins (IL-1 (3,-12,-1 8) 


cytokines 


Pigment epithelium- 


growth factor 


derived factor (PEDF) 




Platelet factor-4 


released by platelets during degranulation 


Other types 




Angiostatin 


fragment of plasminogen 


Antithrombin III 


fragment of antithrombin III 


2-Methoxyestradiol 


endogenous metabolite of estrogen 


PEX 


fragment of MMP-2 


Plasminogen kringle 5 


fragment of angiostatin 


Prolactin fragments 


specific cleavage fragment 


Prothrombin kringle 2 


fragment of prothrombin 


sFlt-1 


soluble form of VEGF-R1 (= Flt-1 ) 


TIMP-2 


inhibitor of metalloproteinase -2 


TrpRS 


fragment of tryptophan yl-tRNA synthetase 


Va sostati n 


fragment of calreticulin 



Table 13.3 Endogenous inhibitors of angiogenesis 



Inhibitor 



Description 



Derived from extracellular matrix 



Arresten 

Canstatin 

EFC-XV 

Endorepellin 

Endostatin 

Anastellin 

Fibulin 

Thrombospondin-1 and -2 
Tumstatin 
Chondromodulin I 
Troponin I 



fragment of type IV collagen a«j chain of vascular 

basement membrane 
fragment of type IV collagen a 2 chain of vascular 

basement membrane 
fragment of type XV collagen 
fragment of perlecan 
fragment of collagen type XVIII 
fragment of fìbronectin 
fragment of basement membrane protein 
ECM glycoproteins 

fragment of type IV collagen « 3 chain 
component of cartilage ECM 
component of cartilage ECM 



Table 13.4 Angiogenesis inhibitors and their development and use in climcal tnals 



Name 


Status 


Responses 


A. Endogenous inhibitors of anqioqenesis 




Endostatin 


in clinical trial 


scattered responses 


Interferons-a and -B 


effettive in treating hemangioblastomas 


Kaposi's sarcomas; limited efficacy against 






most other types of tumors 


B. Aqents that block VEGF and VEGF-R siqnalinq 




Avastin anti-VEGF MoAb 


in clinical trial 


delayed progression 1—3 months in lung, 






3—4 months in colon 


SU5416inhibitor of 


trial abandoned 


cpwprp vacrular tnxiritips 


VEGF-R2 (Flk-1) 






ZD6474 inhibitor of 


under clinical test 




VEGF-R2 






CP547, 632 inhibitor 


in trial 




of VEGF-R2 






C. Miscellaneous other druas 




Thalidomide 


in trial 


inhibits bFGF- and VEGF-dependent angiogenesis 


Squalamine sterol 


in trial 


strona anti-anaioaenic activitv 


from shark liver 






Celecoxib anti- 


in trial 


multiple anti-neoDlastic effects 


inflammatory drug 






ZD6126 


in trial 


antagonist of tubulin in endothelial celi 






cytoskeleton 


Fumagillin and TNP-470 


in trial; slowed tumor growth 


antagonist of methionine aminopeptidase in 






endothelial cells 


D. Inhibitors of ECM breakdown — MMP inhibitors 




Marimastat 


in clinical trial 


no delay of tumor progression 


Prinomastat 


in clinical trial 


no slowing of tumor progression 


BMS275291 


in clinical trial 




BAY 12-9566 


in clinical trial 




Neovastat (shark 


in clinical trial 




cartilage MMPI) 







For many years ali efforts to treat cancer have concentrateci on the 
destruction/inhibition of tumor cells. Strategies to modulate the host 
microenvironmwnt offer additional interesting approaches 



ENDOTHELIAL CELL 

Inhibitors of VEGF, FGF, 
etc.,signaling,e.g., 
anti-VEGF and anti- 
VEGF-R antibodies, 
sma ll-molecu le VEGF-R 
inhibitors, VEGF-Trap, 
Ang2/Tie2 blocking 
antibodies. 
Endogenous 
angiogenesis inhibitors, 
e.g., endostatin, tumsta- 
tin. Inhibitors of EPC 
recruitment. 



PERICYTE 

Inhibitors of PDGF 
signaling, e.g., anti- 
PDGF antibodies, 
PDGF-R inhibitors. 
Inhibitors of Ang-1 /Tie2 
signaling. 

FIBROBLAST 




Inhibitors of HGF or its receptor c-Met, 
inhibitors of CXCL1 2/ SDF-1 , 
PDGF/PDGF-R, of fibroblast 
activation protein, e.g., sibrotuzumab. 



BASEMENT MEMBRANE 
EXTRACELLULAR MATRIX 

Inhibitors of matrix 
turnover, e.g. suramin, 
dalteparin and matrix- 
degrading enzymes, e.g., 
proteases (cathepsins, 
MMPs, uPA etc), endogly- 
cosidases (e.g., hepara- 
nase). Inhibitors of ECM 
contact, e.g., integrin 
avp3,avp5,a5p1,or 
a6p4 antibodies. 

NEUTROPHIL 
MACROPHAGE 
MAST CELL 

Anti-inflammatory 
inhibitors, e.g., cytokine 
and chemokine inhibi- 
tors, NF-kB, IKK, TN Fa 
inhibitors. 



LYMPHATIC CELL 

Anti-lymphatic targeting: inhibitors of 
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-R3, or 
PDGF/PDGF-R. 



Caratteristiche della proliferazione neoplastica 
d) AFINALISTICA 

Mentre la proliferazione che si ha nell'iperplasia ha un fine di 
compensazione e si arresta al cessare della causa che T ha indotta, la 
proliferazione tumore e' irreversibile e non ha una alcuna finalità, 
nessuno scopo. Continua semplicemente a spese dell'ospite. 

e) AGGRESSIVA 

Cioè il tumore tende ad invadere l' ospite. 



Caratteristiche f eliotipiche delle cellule 
neoplastiche maligne 

V espressione della malignità' , cioè' il fenotipo della malignità' , 
e' dovuta ad alterazioni molecolari, qualitative e quantitative che si 
esprimono con: 

1) Anomalie morfologiche, citologiche, funzionali 

2) Anomalie del comportamento 

3) Alterazioni metaboliche 

4) Anomalie genetiche 



1. ANOMALIE MORFOLOGICHE, 
CITOLOGICHE E FUNZIONALI 

• Dimensioni cellulari 

• Rapporto nucleo-citoplasma 

• Numero di nucleoli 

• Colorabilità 

• Anomalie del citoscheletro 

• Quantità di mitocondri 

• Cariotipo 

• Modificazioni molecolari di tipi 
qualitativo e/o quantitativo: 



• assenza/iperespressione di molecole 

• variazioni qualitative di molecole 

• recupero di molecole di tipo immaturo 

• modificazioni che possono risultare in aspetti, 
assemblaggi, combinazioni atipiche 

• o che possono risultare in una "estraneizzazione" del tessuto 



2. ANOMALIE DEL COMPORTAMENTO 



• Immortalità 

• Perdita dell'inibizione da contatto a causa di: 

- alterazioni molecolari della plasmamembrana 

- alterazioni dei meccanismi di trasduzione 

• non necessita di ancoraggio per la crescita (crescita in sospensione) 

• diminuzione dell'adesività 

• diminuzione dell'aggregazione omologa 

• non necessita' della presenza di fattori di crescita 
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Figura 2.8. Rappresentazione schematica delle fasi principali della storia proliferativa di una cellula 
somatica (fibroblasto). Le cellule senescenti, pur essendo metabolicamente attive, sono bloccate in 
fase G1 e non possono essere stimolate da fattori di crescita a proseguire lungo il ciclo cellulare. 
Sono caratterizzate dall'espressione di una particolare attività (3-galattosidasi endogena evidenziabi- 
le istologicamente a pH6 (attività (3-Gal associata a senescenza). 
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Figure 10.14 Construction of a transformed celi line. 




Figure 2. Malignartele! prevalerti in ALT. Black text in circles denote sarcoma* most prevalent in ALT (>20% of those 
tested on average). Black text in boxes denote the main tumours in whkh ALT has been detected to a significant degree of 
frequency (>20% of those tested on average). Grey text in boxes indicate subsets where ALT has been detected but to a 
lesser degree (<20% and >4% and these make up the rest of the top- 1 0 most ALT prevalent cancer cases. See text for detailed 
breakdown of ALT in each subtype (Adapted from the Massachussets Ganeral Hospital sarcoma website: 



Journal of Cancer 20 1 2, 3 




B) C) 




Figure I . Proposed mechanisms of ALT. A) Break-induced replìcabon. a and b model; drffer in timing of the lagging 
strand synthesis but both result in newty synthesrzed G and C rich strands on the recipient telomere without loss from the 
donor telomere. c shows a unidirectional replication fork establishing and following Holliday Junction resolution both donor 
and recipient telomeres experience semi-conservative replication. B) Telomeric-Sister Chromatid Exchange and C) Rolling 
circle and t-circle formation after t-loop resolution providing a linear DSB for subsequent HR-mediated invasion into 
homologous templates. 



2. ANOMALIE DEL COMPORTAMENTO 

• Immortalità (l:telomerasi; 2: autonomia dal punto della provvigione 
di SR 

• Perdita dell'inibizione da contatto a causa di: 

- alterazioni molecolari della plasmamembrana 

- alterazioni dei meccanismi di trasduzione 

• non necessita di ancoraggio per la crescita (crescita in sospensione) 

• diminuzione dell'adesività 

• diminuzione dell'aggregazione omologa 

• non necessita' della presenza di fattori di crescita 



2. ANOMALIE DEL COMPORTAMENTO 

Immortalità 

• Perdita dell'inibizione da contatto a causa di: 

- alterazioni molecolari della plasmamembrana 

- alterazioni dei meccanismi di trasduzione 

• non necessita di ancoraggio per la crescita (crescita in sospensione) 

• diminuzione dell'adesività 

• diminuzione dell'aggregazione omologa 

• non necessita' della presenza di fattori di crescita 



A 




C 



■ Figura 26.6 - Comportamento di cellule normali e neopla- 
stiche in coltura: (A) Cellule normali che formano un mono- 
strato. (B) Cellule tumorali prive di inibizione da contatto che 
si accavallano formando pile e ciuffi. (C) Cellule normali e 
tumorali che si sviluppano nella stessa coltura provenendo da 
due distinti espianti. Nel momento in cui prendono contatto le 
cellule tumorali, prive dell'inibizione da contatto, scavalcano 
quelle normali e si sovrappongono ad esse. 



2. ANOMALIE DEL COMPORTAMENTO 

Immortalità 

• Perdita dell'inibizione da contatto a causa di: 

- alterazioni molecolari della plasmamembrana 

- alterazioni dei meccanismi di trasduzione 

• non necessita' di ancoraggio per la crescita (crescita in 
sospensione) 

• diminuzione dell'adesività 

• diminuzione dell'aggregazione omologa 

• non necessita' della presenza di fattori di crescita 



• non necessita' di ancoraggio per la crescita (crescita in sospensione) 



Questo fenomeno e' dovuto a: 

A) Alterazione del citoscheletro. L' organizzazione del citoscheletro e' 
regolata da meccanismi di fosforilazione. Molti oncogeni codificano per protein 
chinasi, che pertanto nella cellula tumorale possono essere iperattivate e 
fosforilano in modo alterato le proteine del citoscheletro. Le placche di adesione 
risultano cosi' alterate e la cellula non risponde più' ai segnali di adesione. 

B) Le cellule tumorali tendono a disassemblare le strutture di giunzione 

(desmosomi). Tutte le strutture di aggancio sono difettose. 

C) Le cellule tumorali hanno meno aggregabilita' 
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FIGURE 28.44 

Left: Adherent plaque in a normalcell (schematic). Right: Celi transformed by the Rous sarcoma virus; p60v-src appears 
in the adhesion plaque, and vinculin is found to he phosphorylated on tyrosine. Phosphorylation by p60 v-src may dis- 
rupt the vinculin link and thereby contributi to the typical disorganization of actin bundles in transformed cells. 
(Adaptedfrom [108].) 



2. ANOMALIE DEL COMPORTAMENTO 

Immortalità 

• Perdita dell'inibizione da contatto a causa di: 

- alterazioni molecolari della plasmamembrana 

- alterazioni dei meccanismi di trasduzione 

• non necessita di ancoraggio per la crescita (crescita in sospensione) 

• diminuzione dell'adesività 

>» Alterazioni della superficie cellulare: sono coinvolte soprattutto una 
classe di molecole di adesione denominate CADERINE, importanti per la 
aggregazione omologa tra le cellule. 
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Figura 7.11. Caratteristiche strutturali e modalità d'adesione dei membri delle quattro superfamiglie 
di citoadesine umane. Per ulteriori dettagli, vedi Tabella 7.5 e Scheda 7.2. 
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Figura 7.18. Principali componenti proteici della giunzione aderente. I segmenti extraceliulari dei 
dimeri di caderina espressi sulla superficie cellulare interagiscono con analoghe strutture formando 
una sorta di cerniera molecolare che tiene unite cellule tra loro adiacenti; quelli citoplasmatici 
prendono contatto con le catenine (alfa, beta e gamma) e, tramite queste, con i filamenti di actina del 
citoscheletro inviando segnali alla cellula. In alcuni citotipi, la funzione delle catenine e la trasmissione 
dei segnali sono regolate dal prodotto del gene oncosoppressore APC, che forma un complesso 
macromolecolare con l'enzima glicogeno sintetasi chinasi-3B (GSK-3B) e con la B-catenina favorendo 
la degradazione di quest'ultima. Il collegamento con i filamenti di actina è assicurato anche dalla 
vinculina, dalla radixina e da altre proteine sottomembranarie non indicate in figura. 



2. ANOMALIE DEL COMPORTAMENTO 

Immortalità 

• Perdita dell'inibizione da contatto a causa di: 

- alterazioni molecolari della plasmamembrana 

- alterazioni dei meccanismi di trasduzione 

• non necessita di ancoraggio per la crescita (crescita in sospensione) 

• diminuzione dell'adesività 

• diminuzione dell'aggregazione omologa 

• non necessita' della presenza di fattori di crescita 
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Fig. 23.4 - Riassociazione selettiva di cellule di vario tipo 
in coltura. 



2. ANOMALIE DEL COMPORTAMENTO 

Immortalità 

• Perdita dell'inibizione da contatto a causa di: 

- alterazioni molecolari della plasmamembrana 

- alterazioni dei meccanismi di trasduzione 

• non necessita di ancoraggio per la crescita (crescita in sospensione) 

• diminuzione dell'adesività 

• diminuzione dell'aggregazione omologa 

• non necessita' della presenza di fattori di crescita 



3. ALTERAZIONI METABOLICHE 



• Aumento della via dei pentosi (favorisce la sintesi 
degli acidi nucleici) 

• Aumento degli enzimi che sintetizzano DNA ed RNA 

• Aumento dei componenti della traduzione proteica 

• Aumento degli stati di fosforilazione delle proteine 
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Rg. I. Signaling networks and their regulation of metabolism in cancer celi*. The figure shows various aspects of energy metabolism regula- 
tion, including gìycolysis, TCA cycle, pentose phosphate, glutaminolysis, fatty acid biosynthesis pathway, PI3K and RAS-MAPK signaling casca de. 
Three transcription factors, HIF-1, c-Myc and p53, are key regulators and coordinate regulation of cancer metabolism in different ways. 2HG, 2- 
hydroxyglutarate; 3PG, 3 phospho glycerate; 6P gluconate, 6-phospho-gluconate; a-KG, a-ketoglutarate; ACLY, acetyl-CoA by ATP<itrate lyase; 
AKT, v-akt murine thymoma virai oncogene homologue; AMPK, AMP-activated protein kinase; CD44, is a glycoprotein; EGFR, epidermal growth 
factor receptor; F1.6P, fructose-1,6-bisphosphate; F6P, fructose-6-phosphate; G6P, glucose-6-phosphate; G6PD, glucose-6-phosphate dehydroge 
nase; Gin, glutamine; GLS, glutaminase; Giù, glutamic acid; GLUT, glucose transporter; HER2, human epidermal growth factor receptor type 2; 
HIF, hypoxia-inducible factor; HK, hexokinase; IDH, isocitrate dehydrogenase; IKK, nuclear factor* light chain enhancer of activated B cells 
kinase; LDH, lactate dehydrogenase; LKB1, liver kinase B1; MET, hepatocyte growth factor receptor; mTOR, mammalian target of rapamycin; 
NF-kB, nuclear factor-k light chain enhancer of activated B cells kinase; OH, hydroxy; P, phosphate; PDH, pyruvate dehydrogenase; PEP, phospho 
enolpyruvate; PFK, phosphofructokinase; PHD2, prolyl hydroxylase 2; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase; PKM2, pyruvate kinase isozyme type 2. 
PTEN, phosphate and tensin homolog deleted on chromosome 10; RAF, regulation of alpha fetoprotein; RAS, rat sarcoma virus peptide; ROS, 
reactive oxygen species; RTK, receptor tyrosine kinases; Ru5P, ribulose-5-phosphate; SC02, synthesis of cytochrome c oxidase 2; TCA tricarboxylic 
acid; TIGAR, Tp53-induced glycolysis and apoptosis regulator; VHL, von Hippei-Lindau tumor suppressor. 



ALTERAZIONI DELLA PLASMAMEMBRANA 



A) aumentata espressione di glicoproteine, con conseguente aumento 
dell' esposizione di cariche negative 

B) aumento di tutti i meccanismi di trasporto (glucosio, aminoacidi) 

C) aumentata espressione di proteasi di membrana e di glicosidasi 
(collagenasi) 

D) la membrana e molto più' permeabile e perciò' la cellula tumorale 
secerne continuamente enzimi, quali I' attivatore del plasminogeno 
(serin-proteasi) capace di degradare proeine come f ibronectina, fibrina, 
glicoproteine varie, proteine della matrice extracellulare (I' iniezione in 
animali di anticorpi contro I' attivatore del plasminogeno inibiva le 
metastasi); la catepsina, una proteina che degrada actina, miosina, 
laminino, collageno ; la ialuronidasi, che degrada I' acido ialuronico 

E) maggiore densità' di cariche negative, aumento di acido sialico, 
aumento di fosfolipasi cariche negativamente sono tutti fattori che 
contribuiscono alla diminuzione della densità' omotipica 

F) aumentata espressione dei recettori per i fattori di crescita 

G) aumento dei recettori per la laminino (componente della membrana 
basale dei vasi) 

H) diminuzione dell' espressione degli antigeni di istocompatibilita' di 
dasse I 



I) espressione di nuovi antigeni, immunogenici o meno. 




Table 7.3a. Properties of Transformed Malignant Cells Growing in Celi Culture 



1 . Cytologic changes resembling those of cancer cells in vivo, including increased cytoplasmic 
basophila, increased numer and size of nuclei, increased nucleus: cytoplasmic ratio, and formation 
of clusters and cords of cells. 

2. Alteration in growth characteristics: 

a. "Immortality" of transformed cells in culture. Transformed malignant cells become "immortai" in 
that they can be passaged in culture indefinitely. 

b. Decreased density-dependent inhibition of growth or loss of "contact inhibition." Transformed 
cells frequently grow to a higher density than their normal counterparts, and they may "pile up" in 
culture rather than stop growing when they make contact. 

c. Decreased serum requirement. Transformed cells usually require lower concentrations of serum 
or growth factors to replicate in culture than nontransformed cells require. 

d. Loss of anchorage dependence and acquisition of ability to grow in soft agar. Transformed cells 
may lose their requirement to grow attached to surfaces and can grow as free colonies in a semisolid 
medium. 

e. Loss of celi cycle control. Transformed cells fail to stop at celi cycle check points in the celi 
cycle when they are subject to metabolic restriction of growth. 

f. Resistance to apoptosis (programed celi death). 

3. Changes in celi membrane structure and function, including increased agglutinability by plant 
lectins; alteration in composition of celi surface glycoproteins, proteoglycans, glycolipids, and 
mucins; appearance of tumor-associated antigens; and increased uptake of amino acids, hexoses, 
and nucleosides. 

4. Loss of cell-cell and cell-extracellular matrix interactions that foster celi differentiation. 

5. Loss of response to differentiation-inducing agents and altered cellular receptors for these agents. 

6. Altered signal transduction mechanisms, including constitutive rather than regulated function of 
growth factor receptors, phosphorylation cascades, and dephosphorylation mechanisms. 

7. Ability to produce tumors in experimental animals. This is the sine qua non that defines 
malignant transformation in vitro. If the cells believed to be transformed do not produce tumors in 
appropriate animai hosts, they cannot be defined as "malignant." However, failure to grow in an 
animai model does not rule out the fact that they may be tumorigenic in a different type of animai 
(e.g., syngenic vs. allogeneic). 



Properties of Transformed Malignant Cells Growing in Vivo 

1 . Increased expression of oncogene proteins due to chromosomal translocation, amplification, or 
mutation. 

2. Loss of tumor suppressor gene protein products due to deletion or mutation. 

3. Alterations in DNA methylation patterns. 

4. Genetic imprinting errors that lead to overproduction of growth processing substances, e.g., IGF 

2 

5. Increased or unregulated production of growth factors, e.g., TGF -et, tumor angiogenesis factors, 
PDGF, hematopoietic growth factors (e.g., CSFs, interleukins). 

6. Genetic instability leading to progressive loss of regulated celi proliferation, increased 
invasiveness, and increased metastatic potential. "Mutato r" genes may be involved in this effect. 

7. Alteration in enzyme patterns. Malignant cells have increased levels of enzymes involved in 
nucleic acid synthesis and produce higher levels of lytic enzymes, e.g., proteases, collagenases, 
glycosidases. 

8. Production of oncodevelopmental gene products. Many cancers produce increased amounts of 
oncofetal antigens (e.g., carcinoembryonic antigen), placental hormones (e.g., human chorionic 
gonadotropin), or placental -fetal type isoenzymes (e.g., placental alkaline phosphatase). 

9. Ability to avoid the host's antitumor immune response. 



Table 3.2 Properties of transformed cells 



Altered morphology (rounded shape, refractile in phase-contrast microscope) 

Loss of contact inhibition (ability to grow over one another) 

Abiiity to grow without attachment to solid substrate (anchorage independence) 

Ability to proliferate indefinitely (immortalization) 

Reduced requirement for mitogenic growth factors 

High saturation density (ability to accumulate large numbers of cells in culture 
dish) 

Inability to halt proliferation in response to deprivation of growth factors 
Increased transport of glucose 

Ability to avoid the host's antitumor immune response. 




